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Wstęp

Transplantacja komórek krwiotwórczych (hematopoietic cell 
transplantation – HCT) jest uznaną metodą leczenia zarówno nieno- 
wotworowych, jak i  rozrostowych chorób układu krwiotwórczego. 
Według aktualnych danych nadal wzrasta liczba przeprowadzanych 
transplantacji w Europie [1]. Wczesna śmiertelność po HCT związana 
jest głównie z toksycznością postępowania przygotowawczego (kon- 
dycjonowania) oraz powikłaniami infekcyjnymi, natomiast po przesz- 
czepieniu alogenicznych komórek krwiotwórczych (allogeneic HCT, 
allo-HCT), również z ostrą postacią choroby przeszczep przeciwko 
gospodarzowi (graft-versus-host disease – GvHD) [2]. Przewlekła po- 
stać GvHD (chronic GvHD – cGvHD) w istotny sposób upośledza ja- 
kość życia (quality of life – QoL) chorych i pozostaje główną przyczyną 
późnej śmiertelności [3]. Objawy cGvHD mogą obejmować również 
strefę anogenitalną (GvHDgyn) [4-10]. Konsekwencją intensywnego 
leczenia choroby podstawowej przed HCT, w tym gonadotoksycznego 
kondycjonowania, jest przedwczesne wygaśnięcie funkcji jajników 

u znacznego odsetka dorosłych kobiet [11, 12]. Ponadto, wskutek 
zastosowanej chemioterapii i radioterapii oraz przyjmowania leków 
immunosupresyjnych, mogą rozwinąć się wtórne nowotwory, w tym 
obejmujące układ moczowo-płciowy [13, 14, 15]. Z  powyższych 
względów pacjentki po transplantacji wymagają długoletniej 
interdyscyplinarnej opieki, włączając opiekę ginekologiczną.
W pracy przedstawiono problemy ginekologiczne pacjentek po HCT 
oraz zaproponowano schemat standardu opieki ginekologicznej na 
podstawie piśmiennictwa i własnych doświadczeń.

I. Przedwczesne wygasanie czynności 
jajników (primary ovarian insufficiency – POI)

Definicja przedwczesnego wygasania czynności jajników to brak 
miesiączki przez co najmniej 4 miesiące i podwyższony poziom FSH 
> 40 IU/l w  dwóch pomiarach w  odstępie 4-6 tygodni u  kobiety 
poniżej 40. roku życia [16]. Ryzyko utraty funkcji jajnika zależy 
głównie od rodzaju leczenia oraz wieku pacjentki w  momencie 
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Abstract
Hematopoietic cell transplantation (HCT ) is a well-established method of treatment in both non-malignant and malignant hematological 
diseases. The consequence of gonadotoxic conditioning regimens (chemotherapy and radiotherapy) is premature ovarian insufficiency 
(POI) in the majority of adult women. The recipients of allogeneic HCT (allo-HCT ) may additionally suffer from the chronic form of graft-
versus-host disease (cGvHD) with anogenital zone involvement (GvHDgyn) that significantly impairs the quality of women`s life. Moreover, 
prolonged immunosuppressive treatment may lead to secondary neoplasms of genitourinary system. Patients after HCT, especially those 
with cGvHD, require long-term interdisciplinary care including gynecological monitoring. The paper presents gynecological problems of 
patients after HCT and a standard of gynecological care after transplantation based on the literature and self-experience.
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transplantacji [16-20]. Stosowane w kondycjonowaniu leki alkilujące 
oraz napromienianie całego ciała (total body irradiation – TBI) prowadzą 
do nieodwracalnego uszkodzenia funkcji hormonalnej i rozrodczej 
jajnika [17-20]. W przypadku kobiet chorych na chłoniaki, poddanych 
kondycjonowaniu z  zastosowaniem mniej gonadotoksycznych 
cytostatyków ze  wspomaganiem auto-HCT, u  ponad 60% z  nich 
powracała funkcja jajników [21]. Z kolei prawie wszystkie pacjentki po 
allo-HCT doświadczają POI, a ryzyko utraty funkcji jajnika związane 
jest z intensywnością kondycjonowania [17, 18]. U mniej niż 5% kobiet 
czynność jajników powraca, ale często na krótko [4,19].
U pacjentek pojawia się pełnoobjawowa menopauza z „uderzeniami 
gorąca”, potami nocnymi, obniżeniem libido. Przewlekły niedobór es- 
trogenów prowadzi do poważnych powikłań, takich jak: osteoporoza, 
zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe, zaburzenia funkcji poznaw- 
czych [16, 20]. Pacjentki po transplantacji, zwłaszcza po allo-HCT, to 
szczególna grupa często bardzo młodych chorych, u których terapię 
estrogenami należy traktować nie tylko w kontekście hormonalnej 
terapii menopauzy (HTM), ale wręcz suplementacji hormonalnej nie- 
doczynnego gruczołu, jakim jest jajnik [18].

ZALECENIA

Hormonalna terapia menopauzy powinna być włączona u wszystkich 
pacjentek spełniających kryteria POI po HCT przed 40. rokiem życia 
(również u bezobjawowych), u których nie występują przeciwwskaza- 
nia [4, 5, 6, 17, 18]. Po 40. roku życia HTM zalecana jest u pacjentek z ob- 
jawami menopauzy [4]. Terapię należy prowadzić do czasu naturalnej 
menopauzy, tj. około 51. roku życia (r.ż.) w populacji polskiej [4]. U pa- 
cjentek po usunięciu macicy należy stosować monoterapię estrogena- 
mi (50 µg estradiolu/24 h w postaci przezskórnej lub 1-2 mg w postaci 
doustnej) [4]. U pacjentek z zachowaną macicą należy dodać proge- 
steron cyklicznie lub w formie ciągłej (0,17 mg noretysteronu/24 h lub 
0,5 mg w formie doustnej), dla ochrony przed rozrostem endome- 
trium [4]. Niektórzy autorzy rekomendują alternatywnie stosowanie 
dwuskładnikowej antykoncepcji hormonalnej w schemacie ciągłym 
(bez przerw) u młodych pacjentek [4, 6].
Ze względu na wysokie prawdopodobieństwo POI, u wszystkich pa- 
cjentek po allo-HCT zaleca się wczesne wprowadzenie dodatkowe- 
go (oprócz ogólnej HTM) leczenia miejscowego estriolem w postaci 
kremów i globulek dopochwowych [5]. Ma to na celu niwelowanie 
miejscowych objawów menopauzy, które u pacjentek po allo-HCT 
mogą imitować objawy ginekologicznej choroby przeszczep prze- 
ciwko gospodarzowi (GvHDgyn) i  przez to prowadzić do opóźnień 
w rozpoznaniu rzeczywistej GvHDgyn [4, 5, 6, 17]. U pacjentek po 
allo‑HCT i po auto-HCT (z zastosowaniem mieloablacyjnych dawek 
TBI lub leków alkilujących) zalecane jest stosowanie estriolu miejscowo 
w schemacie dwa razy na tydzień już od momentu wypisu pacjentki 
z oddziału transplantacyjnego. Jednym z przeciwwskazań do sto- 
sowania HTM jest dodatni wywiad zakrzepowo-zatorowy [20, 22]. 
U części pacjentek w trakcie leczenia występuje zakrzepica żył głę- 
bokich będąca powikłaniem centralnego kateteru. Jest to przejściowy 
czynnik ryzyka i w przypadku braku innych przeciwwskazań nie powi- 
nien być przyczyną odstępowania od HTM. Kolejnym problemem jest 
toksyczne uszkodzenie wątroby lub wątrobowa postać GvHD. Leki 
stosowane w HTM metabolizowane są głównie w wątrobie, dlatego 
w przypadku jej uszkodzenia lekami pierwszego wyboru powinny być 

preparaty przezskórne, dla efektu ominięcia krążenia wątrobowego 
hormonów [6, 17]. W  razie ciężkiej niewydolności wątroby HTM 
jest przeciwwskazana [17]. U  pacjentek z  nadwagą lub otyłością 
przezskórna administracja HTM wiąże się z  mniejszym ryzykiem 
zakrzepowo-zatorowym w  stosunku do leków doustnych [22]. 
Postępowanie kondycjonujące przed HCT uszkadza hormonalną 
i rozrodczą funkcję jajnika [4, 6, 17, 18]. Szansa na naturalną ciążę 
po allo-HCT wynosi < 1% [11]. U znacznie wyższego odsetka chorych 
po auto-HCT możliwe jest naturalne poczęcie [21]. Pacjentka przed 
leczeniem gonadotoksycznym musi zostać poinformowana o meto- 
dach prezerwacji płodności [23]. Metodą o największej skuteczności 
jest mrożenie zarodków [11, 12, 23]. W tym wypadku konieczne jest 
odroczenie leczenia na minimum 2 tygodnie, potrzebne do kontrolo- 
wanej hiperstymulacji jajnika i pobrania komórek jajowych. Pacjentka 
musi również w danym momencie posiadać partnera. W przypadku 
braku partnera, braku możliwości odroczenia leczenia o  2-3 tygo- 
dnie lub w przypadku dziewczynek, możliwymi opcjami są: mroże- 
nie niedojrzałych oocytów lub mrożenie tkanki jajnikowej pobranej 
na drodze laparoskopii [11, 12, 19, 23]. Według danych dostępnych 
w literaturze implantacja tkanki jajnikowej po transplantacji może wią- 
zać się jednak z wysokim ryzykiem wznowy choroby ze względu na 
częstą infiltrację procesem nowotworowym w przypadku niektórych 
chorób rozrostowych [24]. Zaleca się konsultację w  specjalistycz- 
nych ośrodkach leczenia niepłodności celem ustalenia optymalnego 
schematu postępowania [23]. W przypadku planowania u pacjentki 
techniki wspomagania rozrodu ginekolog powinien konsultować się 
z prowadzącym chorą lekarzem-transplantologiem.

II. Ginekologiczna postać choroby przeszczep 
przeciwko gospodarzowi (GvHDgyn)

Chorobę przeszczep przeciwko gospodarzowi z  zajęciem strefy 
anogenitalnej opisano po raz pierwszy w 1982 roku z szacowaną 
częstością na poziomie 3% [4]. Duże niedoszacowanie częstości 
występowania GvHDgyn wynikało z braku standardowej opieki gi- 
nekologicznej po allo-HCT, niedostatecznej wiedzy ginekologów 
na temat cGvHD oraz braku skarg zgłaszanych przez same 
pacjentki [4, 7]. Obecnie częstość GvHDgyn u pacjentek po allo-HCT 
według różnych publikacji szacuje się na 25-60% [4, 5, 7-10, 25, 
26]. Dolegliwości zgłaszane przez kobiety są mało specyficzne: 
świąd, pieczenie, suchość, uczucie obrzęku i  puchnięcia sromu, 
dysuria, dyspareunia, tkliwość przy dotyku [4, 5, 8, 9, 10, 25, 26, 27]. 
Dolegliwości te do złudzenia przypominać mogą objawy wynikające 
z  menopauzy. Utrzymują się jednak mimo stosowanej miejscowej 
i  ogólnej HTM, dlatego tak ważne jest wczesne wprowadzenie 
miejscowej terapii estriolem umożliwiające rozróżnienie objawów 
wynikających z  hipoestrogenizmu od tych pojawiających się 
w  przebiegu cGvHD [4, 5]. Objawy stwierdzane w  badaniu 
ginekologicznym podlegają trzystopniowej gradacji według NIH 
(National Institute of Health Consensus 2014, tabela I) [28]. Objawy 
cGvHD pojawiają się najczęściej 7-10 miesięcy po allo-HCT [4, 5, 7, 
9]. Nierzadkie są jednak sytuacje późnego rozwoju GvHDgyn – po roku 
lub później po transplantacji [4, 7, 9]. Pacjentki, które nie współżyją, nie 
mają możliwości dostrzeżenia pewnych dolegliwości, co jest przyczyną 
dużych opóźnień w rozpoznaniu [7, 8]. Dodatkowo, podłożem może 
być poczucie wstydu lub marginalizowanie problemu. Opóźnienie 
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diagnozy GvHDgyn ma często katastrofalne skutki: rozpoznania 
choroby w jej najcięższej postaci (Stopień 3), włączając zarośnięcie 
pochwy [4, 7, 8]. Nawet u kilkunastu procent pacjentek cGvHD może 
dotyczyć tylko sromu i pochwy (izolowana GVHDgyn) [7, 8], jednak 
najczęściej współwystępuje z  cGvHD obejmującym skórę i śluzówki 
jamy ustnej [4, 8]. W około 70% przypadków objawy dotyczą jedynie 
sromu, w 30% sromu i pochwy, przy czym najczęściej pojawienie się 
zmian na sromie poprzedza zmiany w pochwie [4, 7].

ZALECENIA

U wszystkich pacjentek po allo-HCT powinno się włączać miejsco- 
wą terapię estriolem w postaci globulek lub maści/kremów w sche- 
macie dwa razy na tydzień w momencie wypisu z oddziału przesz- 
czepowego [5]. Ma to na celu niwelowanie objawów wynikających 
z  menopauzy, aby nie opóźniać rozpoznania GvHDgyn. Należy 
uświadamiać pacjentki o możliwych powikłaniach ginekologicznych 
leczenia hematologicznego, zachęcać do aktywnego zgłaszania 
jakichkolwiek dolegliwości, informować o  braku przeciwwskazań 
do współżycia. Wszystko to ma na celu wczesne diagnozowanie 
GvHDgyn. W  przypadku zdiagnozowania GvHDgyn podstawą 
leczenia są glikokortykosteroidy stosowane miejscowo [4, 5, 7, 9]. 
Zalecany jest hydrokortyzon lub clobetazol w  postaci maści/
kremu raz na dobę, najlepiej na noc przez 4-6 tygodni, następnie 
powolne zmniejszanie dawki. Leczeniem drugiego rzutu jest inhibitor 
kalcyneuryny w postaci miejscowej, najczęściej cyklosporyna [4, 5, 
7, 9]. Ze  względu na to, że cyklosporyna nie występuje w postaci 
kremu, zaleca się przygotowanie roztworu 1 ml zawiesiny doustnej 
w 20 ml soli fizjologicznej, który aplikowany jest dopochwowo na 
około 15 minut codziennie przez 4-6 tygodni [5]. W przypadku zmian 
o charakterze owrzodzeń czy erozji i braku poprawy po 6-8 tygodniach 
leczenia, zaleca się wykonanie biopsji celem wykluczenia nowotworu 
sromu [4]. Leczenie operacyjne wskazane jest w przypadku zrostu 
warg sromowych lub częściowego zarośnięcia pochwy [7, 27]. Można 
podjąć próbę rozdzielenia zrostów na tępo w znieczuleniu ogólnym 
po odpowiednim przygotowaniu pacjentki lekami miejscowymi (estriol, 
hydrokortyzon) [27]. W przypadku całkowitego zarośnięcia pochwy 
możliwości skutecznego leczenia są bardzo ograniczone.7 Dlatego 
u wszystkich pacjentek z GvHDgyn zaleca się regularne współżycie 
lub regularne (dwa razy na tydzień) stosowanie dylatatorów, aby nie 
dopuścić do powstania ciężkiej postaci z zarastaniem pochwy [4, 5, 
7, 9]. Stosowanie się pacjentek do powyższych zaleceń utrudniają 
występujące dość często w GvHDgyn objawy bólowe.

III. Wtórne nowotwory

Szacuje się, że u 12% pacjentek w ciągu 15 lat po allo-HCT wystąpi 
kolejny nowotwór [13]. Do najczęstszych należy rak szyjki macicy 
[13, 14, 15, 29, 30, 31]. Przewlekła terapia lekami immunosupresyjnymi 
z powodu GvHD prowadzi do reaktywacji latentnych postaci zakażenia 
wirusem brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus – HPV) [13, 
14, 31]. Z tego względu GvHD o dowolnej lokalizacji sprzyja powsta- 
waniu stanów przednowotworowych szyjki macicy [14, 29]. Udowod- 
niono również, że GvHDgyn, z powodu immunosupresji połączonej 
z występującym przewlekłym lokalnym stanem zapalnym, jest nieza- 
leżnym czynnikiem ryzyka rozwoju zmian śródnabłonkowych dużego 
stopnia (high squamous intraepithelial loesion – HSIL) [31]. Częstość 
nieprawidłowych wyników cytologii u pacjentek po allo-HCT sięga 
według różnych autorów nawet 40-70%, wielokrotnie przewyższa- 
jąc częstość w populacji zdrowej (4%) [14, 31]. Weryfikacja histo- 
patologiczna pobranych wycinków powinna odbywać się w ośrodku 
mającym doświadczenie w rozpoznawaniu cGvHD.

ZALECENIA

U pacjentek po HCT należy regularnie raz do roku wykonywać cyto- 
logię [4, 5, 6, 14, 26, 31]. W przypadku nieprawidłowych wyników cyto- 
logii, badaniem weryfikującym jest kolposkopia z pobraniem wycinka 
do badania histopatologicznego. Szczepienie przeciwko HPV zale- 
cane jest u nieszczepionych wcześniej pacjentek do 26. r.ż. [6, 14, 
29, 30]. Program immunizacji można rozpocząć najwcześniej 6-12 
miesięcy po HCT. Zgodnie z wytycznymi sekcji zakażeń Polskiej Gru- 
py do spraw Leczenia Białaczki u Dorosłych (Polish Adult Leukemia 
Group – PALG), ze względu na brak danych dotyczących immuno- 
genności tych szczepionek u pacjentów po transplantacji rekomen- 
dowane są 3 dawki w odstępach 2-miesięcznych [32]. W przypadku 
allo-HCT, starsze pacjentki nieszczepione wcześniej oraz pacjentki 
zaszczepione przed procedurą mogą także odnieść korzyść z szcze- 
pienia po transplantacji [30]. Kobiety po HCT są również obarczone 
podwyższonym ryzykiem rozwoju raka piersi, głównie z powodu TBI 
oraz dodatkowego naświetlania klatki piersiowej [4, 13, 15]. Zaleca 
się wczesne rozpoczęcie przesiewowych badań mammograficznych 
bądź ultrasonograficznych: już od 25. r.ż. lub 8 lat po TBI i naświetla- 
niu klatki piersiowej [4].

Podsumowanie

Ciągły rozwój i postęp w leczeniu chorób hematologicznych pozwala 
na osiągnięcie długoletnich przeżyć u pacjentek po HCT. Coraz czę- 
ściej interesują nas już nie tylko przeżycia całkowite i czas wolny od 
choroby, ale również QoL chorych. Wobec braku randomizowanych  

Tabela I. Ocena zaawansowania postaci ginekologicznej cGvHD według zaleceń NIH Consensus 2014
Table I. Genital track scoring for cGvHDgyn according to the NIH Consensus 2014

Diagnostyczne zmiany i skala ciężkości GvHDgyn wg National Insitute of Health 28

Stopień 1 Stopień 2 Stopień 3

zmiany o typie rumienia, liszaja płaskiego, liszaja 
twardzinowego

owrzodzenia, erozje, pęknięcia skóry i śluzówek, 
szczeliny

zrosty warg sromowych, włókniste zrosty
w pochwie, obrączkowate przewężenia w pochwie, 
zmniejszenie objętości pochwy, skrócenie pochwy, 
częściowe lub całkowite zarośnięcie pochwy
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badań dotyczących opieki ginekologicznej pacjentek po HCT, przed- 
stawione zalecenia należy traktować jako propozycję postępowania. 
Podsumowanie zostało ujęte skrótowo w tabeli II.
W myśl idei o zapewnieniu wielospecjalistycznej opieki w ośrodkach 
transplantacyjnych propagowanej przez European Society for Blood 
and Marrow Transplantation, korzystne byłoby zainteresowanie pro- 
blematyką pacjentek po HCT wybranych ginekologów pracujących 
w przyszpitalnych poradniach specjalistycznych, do których można 
będzie kierować z pełnym zaufaniem tę wybraną grupę chorych. Tyl- 
ko dzięki współpracy interdyscyplinarnej zapewnimy właściwą opiekę 
pacjentom poddanym HCT.
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